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Abstracts 
The effect ofMontelukast sodium, a leukotrien blocker, on mean pulmonary arterial 
pressure was evaluated in chickens with ascitis syndrome. A total of 60 mal e broilers of 
the Arbor Acres line, bom and reared at sea level, were studied. At 30 days of age, they 
were divided in two groups, one control and one experimental, of30 birds each. The latter 
group received Montelukast sodium orally (0.2 mg/kg body weight) daily for 5 consecutive 
days. At 35 days, mean pulmonary arterial pressure (mPAP), hematocrit (Ht) and body 
weight (BW) were recorded for both groups. Direct catherization ofthe left pulmonary 
artery with a pressure transducer connected to a recording system described by Burton 
was used to detennine mPAP. Average values were 21.89 ± 5.61 forthe control group and 
18.57 ± 4.89 mmHg for the experimental group. Hematocrits were 31.33 ± 3 .89 for the 
control group and 32.50 ± 2.22 % for the experimental group, while body weight values 
were 1667 ± 233 and 1769 ± 184 grespectively.Although Montelukast sodium treatment 
significantly decreased mPAP (P<0.05), a similar effect was not observed for Ht or BW 
(P>0.05). It is suggested that the decrease in mPAP was dueto vasodilatation produced 
by the blocking effect of Montelukast sodium on vasoactive leukotrien receptors. 
Key words: Chickens, leukotriens, mean pulmonary arterial pressure, vasoactive, va-
sodilatation. 
Resumen 
A fin de detenninar el efecto del Montelukast sódico, un bloqueador de leucotrienos, 
sobre la presión arterial pulmonar media, que se encuentra incrementada en aves con 
síndrome ascítico, se estudiaron 60 pollos de producción de carne, machos, de la línea 
Arbor Acres, nacidos y criados hasta los 35 días de edad a nivel del mar. A los 30 días 
de edad fueron divididos en dos grupos de 30 aves cada uno: grupo Control y grupo 
Tratado que recibió 0.2 mg/ kg de peso vivo de Montelukast sódico, vía oral, diariamente, 
durante cinco días consecutivos. A los 35 días de edad, a todas las aves se les detenninó 
la Presión Arterial Pulmonar media (PAPm), Hematocrito (Ht) y Peso Corporal (PC). La 
PAPm se efectuó mediante cateterismo directo en la arteria pulmonar izquierda mediante 
la técnica descrita por Burton, utilizando un transductor de presión conectado a un 
sistema de registro. Los valores promedio de la PAPm fueron 21 .89 ± 5.61 mmHg para el 
grupo Control y 18.57 ± 4.89 mmHg para el Tratado. Los valores promedio de Ht fueron 
31.33 ± 3.89 % para el grupo Control y 32.50 ± 2.22 % para el Tratado. Los valores 
promedio dePC fueron 1667 ±233 g para el grupo Control y 1769 ± 184 g para el Tratado. 
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Efecto del montelukast sódico sobre la presión arterial pulmonar en pollos 
El Montelukast sódico disminuyó la PAPm significativamente (P<0.05); pero, no tuvo 
efecto significativo (P>0.05) sobre el PC ni el Ht. La disminución de la PAPm se atribuye 
al efecto del Montelukast sódico como bloqueador de receptores de leucotrienos 
vasoactivos produciendo vasodilatación pulmonar. 
Palabras clave: Pollos, leucotrienos, presión arterial pulmonar media, vasoactivo, 
vasodilatación. 
_ Introducción 
La industria del pollo de carne en las 
últimas dos décadas viene padeciendo una 
condición patológica no infecciosa denomi-
nada síndrome ascítico, que ocasiona 
morbilidad y mortalidad. 
La selección genética en pollos broilers 
ha permitido grandes incrementos en la ga-
nancia de peso, trayendo consigo cambios 
en el metabolismo que está directamente re-
lacionado a una mayor demanda de oxígeno 
aún en condiciones de nivel del mar (Scheele, 
1997). El síndrome ascítico es el resultado 
de la incapacidad del pollo de carne para 
abastecer esta demanda de oxígeno que 
exige su alta t(lsa metabólica (Berger, 1994); 
éste, una vez instalado, determina pobres 
ganancias de peso corporal; además de dis-
minuir la tasa de supervivencia (Beker et 
al., 1995). 
La hipoxia y el frío de las grandes 
altitudes también producen un cuadro 
patogénico similar, con vasoconstricción 
pulmonar y transtomo circulatorio debido a 
que los requerimientos tisulares de oxígeno 
exceden al aporte disponible ambiental (Bligh 
y Chauca, 1983 ). La pobre oxigenación san-
guínea y tisular estimula a nivel renal la pro-
ducción de eritropoyetina que conlleva a un 
aumento en la síntesis de eritrocitos, por lo 
tanto, incremento del hematocrito (Ht) 
(Boning, 1997). 
Las respuestas a la hipoxia involucran 
interacciones intercelulares complejas me-
diadas por la liberación de los factores de 
crecimiento, citoquinas y mensajeros bioló-
gicos (Kourembanas et al., 1997). Durante 
la adaptación a la hipoxia se operan grandes 
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cambios, la producción de citoquinas por las 
células endoteliales determina la 
vasoconstricción o la vasodilatación de arte-
rias y arteriolas pulmonares. La activación o 
la inhibición de cascadas bioquímicas tisulares 
especialmente endoteliales podrían estar de-
terminando la adaptación a esta condición 
(Ayón y Cueva, 1998). 
Células sometidas a hipoxia por 24 h 
mostraron un aumento importante en la acti-
vidad de la fosfolipasa A 1, fosfolipasa C y 
diacilglicerol lipasa; estas enzimas liberan 
fosfolípidos de membrana, hidrolizándolos a 
eicoimnoides como los leucotrienos (LTs) 
(Stryer, 1995). La hipoxia también causa dis-
minución significativa de los niveles de ATP 
y de la actividad del acetil coenzima A 
sintetasa; estos resultados indican que la ex-
posición de células endoteliales a hipoxiaal-
tera el metabolismo de los fosfolípidos (Bhat 
y Block, 1992). La 5-lipooxigenasa, la más 
importante de las lipoxigenasas está 
involucrada en la regulación del tono vascular 
pulmonar y en el desarrollo de la hipertensión 
pulmonar crónica por hipoxia (Voelkel et al. , 
1996). 
Los leucotrienos son potentes 
vasoconstrictores en la circulación pulmonar 
(lbe et al., 1997). El LT C4 y LT D4 son 
agentes humorales que promueven la con-
tracción del músculo liso vascular, constric-
ción de los conductos pulmonares, tráquea e 
intestino (Drazeen y Austen, 1987) y cam-
bian la permeabilidad vascular (Campbell, 
1991 ). Los LTs C4, D4 y E4 que contienen 
cisteína producen una intensa vasocons-
tricción (Robbins y Cotran, 1988). 
La reducción de la hipertensión 
arterial pulmonar sería efectiva para tratar 
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el síndrome ascítico (Maxwell y Robertson, 
1997). Por esta razón, es necesario evaluar 
el posible efecto benéfico de drogas como 
los vasodi !atadores (Bello y Oyarzún, 1989). 
El Montelukast sódico(*) o MK-476, es un 
antagonista selectivo activo por vía oral del 
receptor de leucotrieno que inhibe 
específicamente al receptor cisteinil 
leucotrieno CysLTl . El Montelukast sódico 
se describe químicamente como [ R-(E) ]-1-
[ [ [ l-[3-[2-(-cloro-2-quinolinil) etenil] fenil 
]-3-[ 2-( hidroxi -1- etiletil) fenil] propil ] tio] 
metil ] ácido acético ciclopropano, sal 
monosódica. La fórmula empírica es 
C35H35CINNa03S y su peso molecular es 
608.18. La DL50>5000mg/Kg. 
El objetivo del presente trabajo fue 
evaluar los cambios en la presión arterial 
pulmonar como efecto de la administración 
del montelukast sódico, bloqueador de los 
leucotrienos, Ja que podría influir en la pre-
sentación del síndrome ascítico. 
Se criaron 60 pollos de carne, machos, 
de la línea Arbor Acres, desde el primer día 
hasta los 35 días de edad, en el Laboratorio 
de Patología Aviar y Producción Avícola de 
la Facultad de Medicina Veterinaria de la 
UNMSM, a nivel del mar o 768. 7 mmHg de 
presión atmosférica; libres de Mycoplasma 
gallisépticum, M synoviae, Gumboro y 
Reovirus. Vacunados contra New Castle, 
mantenidos en condiciones ambientales, de 
manejo y alimentación similares a las que se 
recomienda para esta línea comercial ( Arbor 
Acres, 1997). Se administró Montelukast 
sódico en la dosis de 0.2 mg por kg de peso 
vivo por día, durante cinco días consecuti-
vos. 
Para el registro de la presión pulmonar 
se engrosó Ja cavidad torácica, usándose 
(*) Montelukast sódico ("Singulair", MERCK 
& CO., INC., N.J., E. UA.). 
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catéteres conectados a un transductor de 
presión y a un fisiógrafo Hewlett Packard 
modelo 88558. Para determinar el Ht se 
usó capilares heparinhados, microcen-
trífuga y escala lineal de lectura de Ht y 
una balanza eléctrica para determinar el 
peso corporal. 
A los 30 días de edad los pollos fueron 
divididos en 2 grupos de 30 pollos cada uno. 
El grupo control recibió el placebo y el grupo 
tratado recibió diariamente 0.2 mg de 
Montelukast sódico/ kg de peso vivo, vía oral, 
durante 5 días consecutivos. El día 35, las 
aves fueron trasladadas al Laboratorio de 
Anatomía y Fisiología, donde se les midió las 
siguientes constantes: presión arterial 
pulmonar (PAP) y Ht. 
La PAP fue estimada por el método 
descrito por Burton et al. ( 1968), que con-
sistió en cateterizar la arteria pulmonar iz-
quierda del ave. El catéter se conectó a un 
transductor de presión, y a un polígrafo de 
registro térmico, el cual graficó la presión 
arterial pulmonar. 
El Ht se determinó utilizando la técni-
ca del microhematocrito. Las muestras fue-
ron obtenidas de sangre venosa mediante pun-
ción de Ja vena alar. 
Los pesos corporales finales se obtu-
vieron previa a la detern1inación de la PAP 
en una balanza eléctrica con una aproxima-
ción de 0.1 g. 
Para la evaluación estadística los da-
tos se sometieron a la prueba de "T student" 
usando un Intervalo de confianza de 95%. 
En la Figura 1 se muestra la PAPm 
(mmHg) donde se puede apreciar que el 
grupo control fue superior (P<0.05) al tra-
tado. 
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Figura 1. Presión arterial pulmonar media (PAPm) en el grupo control y tratado. 
Los pesos corporales fueron similares 
en ambos grupos (P>0.05) y se muestran en 
Figura 2. Estos valores no llegaron a ser 
estadísticamente diferentes (P>0.05). 
Los valores de Ht fueron similares 
(P>0.05) en Jos grupos control y tratado (Fi-
gura 3). 
--· -- - . 
· Discufiiión . ··· ; 
~ . 
Las aves tratadas con Montelukast 
sódico respondieron con una disminución 
(P<0.05) de la PAP con relación a las aves 
del grupo control. Este efecto podría deberse 
a la acción bloqueadora del Montelukast 
sódico sobre el mecanismo vasoconstrictor o 
talvés a la activación del mecanismo 
vasod i )atador. 
La demanda metabólica de estas aves, 
que es alta, como se puede observar en Ja 
ganancia de peso corporal (Figura 2), es si-
milar a aquella de pollos de la misma estirpe 
criados al mismo nivel altitudinal (Arbor-
Acres, 1997). Esta condición requiere un alto 
consumo de oxígeno y mayor distribución de 
nutrientes, Jo que podría derivar en hipoxia 
alveolar, conducente a una vasoconstricción 
arteriolar pulmonar, hipertensión arterial 
pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva, 
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que finalmente conduciría a Ja presentación 
de un cuadro ascítico (Wideman y Bottje, 
1993). Esta hipoxia probablemente incrementó 
el metabolismo del ácido araquidónico, ele-
vando la síntesis de prostaglandinas y 
leucotrienos (Mebazza et al., 1995), ya que 
Ja 5-lipooxigenasa, Ja más importante de las 
lipoxigenasas, permite la síntesis de 
leucotrienos, y está involucrada en Ja regula-
ción del tono vascular pulmonar y en el desa-
rrollo de la hipe1iensión pulmonar crónica por 
hipoxia (Voelkel et al., 1996). 
Se ha realizado la identificación 
farmacológica y por las técnicas de ligadura-
unión de tres receptores diferentes para los 
leucotrienos: LT B4, LT C4 y LT 04/LT E4 
(Halushka et al, 1989), todos ellos parecen 
activar la fosfolipasa e incrementando la for-
mación de inositol l ,4,5-trifosfato, que lleva a 
un aumento en el Ca++ citosólico y de 
diacilgliceroles (Campbell, 1991 ). 
Estos leucotrienos son potentes 
vasoconstrictores a nivel pulmonar (Piper, 
1984) y podrían estar aumentados en las aves 
de este experimento, por lo tanto, el uso de 
antagonistas, inhiben sus efectos vasoactivos 
(Snyder y Fleisch, 1989). Este efecto se ob-
servó en las aves de este experimento al su-
ministrarles MK-476 o Montelukast sódico, 
antagonista selectivo del receptor c istein i 1 Cys 
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Figura 2. Peso corporal (PC) promedio en el grupo control y tratado. 
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Figura 3. Valores de hernatocrio (Ht) en el grupo control y tratado. 
LTI, que se encuentran ubicados en Ja 
vasculatura pulmonar (Davidson y Drafta 
1992). Los valores similares de Ht se deben 
a que en ambos grupos fueron, susceptibles 
a hipoxia alveolar que podría estar actuando 
localmente para incrementar la presión 
arterial pulmonar y no alterar el nivel de pro-
ducción de eritropoyetina (Boning, 1997). 
_, Conclusiones 
La administración de Montelukast 
sódico durante los últimos cinco días en po-
llos de carne de 35 días de edad criados a 
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nivel del mar con dosis de 0.2 mg/kg PV re-
dujo (P<0.05) la PAP media (mmHg) de 21 .89 
± 5.608 del grupo control a 18.57 ± 4.893 en 
el grupo tratado. 
El uso del Montelukast sódico no alte-
ró el peso corporal y el Ht. 
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